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巣状分節性糸球体硬化症 (FSGS: focal segmental glomerulosclerosis) は、ステロイド抵抗性ネフロー
ゼ症候群の原因となる代表的な疾患である。FSGSは自然寛解することは稀であり、20年の経過で約 60%








 MAFB の DNA-binding domain に変異のある患者は、外転神経麻痺を呈する Duane retraction 












 ポドサイト特異的にMafBを過剰発現させた（MafB TG）マウスに対して、アドリアマイシン (ADR: 
Adriamycin) にて FSGSを誘導し、尿蛋白と腎組織評価を行っている。最後に、WTマウスに FSGSを

















ヒトとマウス両方において、ポドサイトでの MafB の発現低下は、FSGS の病態形成に関連している
可能性が高い。MafBはスリット膜関連蛋白 (Nphs1とMagi2) とポドサイト特異的転写因子 (Tcf21)の
転写を制御し、ポドサイト機能維持に必須であると考察している。加えて、ポドサイト特異的に MafB
を過剰発現させたマウスと atRA の投与の両方において、マウス FSGS モデルで糸球体障害が改善して
おり、MafBが慢性腎臓病のポドサイト障害に対して保護的な役割を持つことを示唆している。 
 
 
審査の結果の要旨 
（批評） 
本博士学位論文はポドサイトにおけるMafBの機能と慢性腎臓病（特に FSGS）との関連を検討する
ことを目的として行われたものである。著者は、ポドサイトにおいてMafBがスリット膜関連タンパク
とポドサイト特異的転写因子を制御しており、ポドサイト機能維持に必須であること、ポドサイトの
MafB欠損により FSGSを引き起こすことを明らかにしている。さらに著者は、MafBがポドサイトで
過剰発現させることで、マウスの FSGSに対して保護的に作用をしめすことを明らかにしている。従っ
て、本研究はMafBが FSGSの治療ターゲットとなり得る新たな知見を与えるものであり、高く評価さ
れる。 
平成３１年１月１６日、学位論文審査委員会において、審査委員全員出席のもと論文について説明を
求め、関連事項について質疑応答を行い、最終試験を行った。その結果、審査委員全員が合格と判定し
た。 
よって、著者は博士（医学）の学位を受けるのに十分な資格を有するものと認める。 
 
